














































































 K結  語】
 本研究では音波破砕装置を用いて目標とする部位に再現性よく限局した脳損傷を作りうるモデ
 ルの作製に成功した。このモデルを用い,NMRスペクトロスコピーを指標として,各種脳保護
 物質の脳代謝に及ぼす影響を調べたところ,THAMおよびデキサメサゾンの保護効果が持続的
 であること,およびマンニトールの効果が一過性であることが示された。本モデルは,今後,外
 傷脳の病態生理を考える上で有用な手段を提供することになると考える。
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 審査結果の要旨
 重症頭部外傷の治療において,外傷後の脳組織の病態生理を客観的に評価することはきわめて
 重要である。残念ながらこれまでは,外傷後にどのような生物化学的な変化が起こるのか不明の
 点が多く,これからの研究が期待される領域である。
 また重症頭部外傷の薬剤治療を考える上でも,適当な動物実験モデルの開発が切望されていた。
 なぜなら,従来の脳損傷モデルは外力を直接動物の脳表に加えることによって作製されていた。
 その際の問題点として,目的とする部位の脳挫傷が起こったり,クモ膜下出血や脳内出血を合併
 することなどが指摘されていた。また脳損傷の部位や大きさが一定しないことも大きな欠点であっ
 た。つまり,外傷後の経時変化を定量的に把握したり,外傷に対する脳保護物質の検討を行う場
 合などには適したモデルとは言いにくかった。
 さて,本研究は大きく二つの部分に分けられる。
 まず第一に音波破砕装置を用いてネコ脳における限局損傷モデルを作製しているが,本装置は
 もともと腎臓結石の悲観血的治療方法として開発されたもので,その際の副作用として知られて
 いた健常組織の破壊作用を逆に利用したものである。本法の特徴は,比較的単純な方法ながら目
 標とする部位に再現性よく限局脳損傷を作製できる点にある。この限局脳損傷部位はMR画像
 およびその後の病理組織検査で浮腫性変化および微小出血として確認されている。またMRス
 ペクトロスコピーによりPCR/Pi値の低下として生化学的にも捉えられている。
 本研究の第二として,様々な脳保護物質の薬理学的効果の検討があげられる。脳保護物質とし
 てTromethamine(THAM),Dexamethasone,およびMannito1を用い,外傷からの脳組織の
 化学的変化をMRスペクトロスコピーを用いて経時的に検討している。その結果,THAMおよ
 びDexamethasoneの脳保護効果は持続的であるのに対して,Mannito1の効果が一過性である
 ことが明確に示されている。
 本研究の成果をまとめると,音波破砕装置を用いて限局性のきわめてよい脳の損傷モデルを作
 製した点,このモデルの妥当性を診断能力の極めて優れている近代機器,MR画像による形態学・
 NMRスペクトロスコピーを用いた生化学的所見・病理組織所見から検証した点,さらに各種脳
 保護物質の脳代謝に及ぼす影響をNMRスペクトロスコピーを用いて経時的に評価した点があげ
 られる。
 以上のごとく,今後の外傷脳の病態生理を把握し,また薬剤効果を考える上で有用な手段を提
 供しており,本研究は博士論文に充分に価するものと考える。
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